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(57) Abstract 

A compound of general formula (I), wherein R is a hydrogen atom, a straight or branched Ci-4 alkyl radical or a straight or branched 
Cm alkoxy radical; and therapeutically acceptable salts, a racemic mixture or optically active isomers thereof; is used to prepare a drug for 
treating Parkinson's disease and its development 
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"Utilisation de i'idazoxan t ses derives pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement de la maladie de Parkinson 

et de son evolution. 

La presente invention concerne 1'utilisation de I'idazoxan et 

ses derives, pour la preparation d'un medicament destine au traitement de 
la maladie de Parkinson, sa progression sous sa forme idiopathique et son 
evolution. 

^ La maladie de Parkinson est une maladie degenerative 

affectant particulierement les neurones de la substance noire - pars 
compacta - et ses projections nigro-striees. Les manifestations sympto- 
matiques sont des troubles moteurs tels que tremblements, rigidite 
musculaire, hypokinesie. Le diagnostic de Ja maladie est delicat, seule une 
analyse histologique pratiquee post-mortem, par la mise en evidence de 
degenerescence cellulaire au niveau de la substance noire permet 
d'affirmer sans ambiguite ie diagnostic. Cette degenerescence donne lieu a 
un deficit dopaminergique qui s'exprime par ces trois troubles majeurs. 
Dans l'absence de cette evidence histopathologique, les caracteristiques 
cliniques determine™ I'appartenance a cette maladie. 

Actuellement, le traitement de la maladie de Parkinson se fait 
entre autre par {'utilisation de substances dopaminergiques, en particulier 
de la 1-DOPA, associee eventueilement a un inhibiteur de la 1-DOPA de- 
carboxylase comme la carbidopa, pour eviter les effets secondaires 

on 

peripheriques de la 1-DOPA sur le systeme cardiovasculaire et optimiser ses 
effects centraux. 

Cette therapeutique compense les trop faibies taux cerebraux 
endogenes de dopamine et ameliore la symptomatologie de la maladie, sans 
pour cela en soigner la cause. Elle possede des inconvenients majeurs tels 

25 que dyskinesies tardives, des effets indesirables d'ordre gastro-intestmaux 
et cardiovasculaires. U existe un epuisement de Teffet. Surtout la 1-DOPA 
n'arrete pas la progression de la maladie, qui s'observe apres arret du 
traitement, les symptomes reapparaissant immediatement. Un besoin 
therapeutique s'attachant a ia recuperation de la degenerescence neuronale 

30 existe. 

II est connu que I'idazoxan, 2-(2-(l,^-benzodioxanyl))-2- 
imidazoline, possede des proprietes antagonistes sur les recepteurs alpha2 
adrenergiques. Ce compose est decrit dans le brevet EP 33655 par sa 

35 
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structure chimique, son procede de synthese, ses formulations pharma- 
ceutiques et son application therapeutique en tant que medicament 
antidepresseur. 

D'autres derives de 1'idazoxan ont egalement ete decrits dans 
le brevet EP 92328. 

L'idazoxan a ete etudie en clinique humaine dans le 
traitement de la depression a des doses variant de 5 a 40 mg, 3 fois par 
jour sur 4 semaines et a montre une amelioration significative sur i'echelle 
de Hamilton contre placebo (Drug of the Future K), n° 9, 782, (1985)). 

Differentes etudes ont egalement ete menees sur des singes ou 
des rats pour evaluer Taction de differents composes sur des symptomes 
analogues a ceux de la maladie de Parkinson, tels que les "symptomes" 
induits par la reserpine chez le rat (F.C. GOLPAERT, Neuropharmacology, 
26, 1*31, 1987) ou par la neurotoxine MPTP (F.C. COLPAERT et ai., Brain 
Res. Bull, 26, 627, 1991), ou encore les symptomes associes chez 1'homme 
avec une autre maladie extrapyramidale : la paralysie supranucleaire 
progressive (3. GHIKA et al., Neurology, *J_, 986, 1991). 

Les composes etudies ont ete choisis parmi differents 
agonistes de la dopamine, anticholinergiques, agonistes de la 5-HT, de 
l'histamine et certains agonistes ou antagonistes des recepteurs alpha- 
adrenergiques, parmi lesquels J'idazoxan. 

Toutefois, ces etudes generales ont porte sur des maladies 
induites qui, bien que possedant un certain nombre de similitudes au niveau 
de quelque symptomes, sont differentes et s'en distinguent, notamment la 
25 paralysie supranucleaire, cAj fait qu'elle n ! affecte que les neurones 
intrinseques du neostratum et que les traitements dopaminergiques 
(1-DOPA), n'induisent pas d'ameliprations. 

Or, iJ a ete trouve d'une maniere inattendue, que I'u-tllisation 
de Tidazoxan ou Tun de ses derives permettait non seulement de traiter la 
maladie de Parkinson, mais egalement d ! observer une persistance des 
ameiiorations obtenues, meme apres l*arret du traitement. 

La presente invention concerne done ^utilisation de 1'idazoxan 
et ses derives pour la preparation d*un medicament destine au traitement 
de la maladie de Parkinson, et de son evolution. 

35 
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Par idazoxah et ses derives, on entend le compose de formule 

generale I : 




10 dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
lineaire ou ramifie en Cj-C^, et un radical alcoxy, lineaire ou ramifie en 

et ses sels therapeutiquement acceptables, 
son racernique ou ses isomeres optiquement actifs. 
15 D'une maniere preferentielle, R represente un atome 

d ! hydrogene, un radical methoxy ou un radical n-propyle. 



20 



ETUDE PHARMACOLOGIOUE 

Une etude pharmacologique a ete menee ou 6 groupes de 
souris ont ete constitues : 

Groupe A : represente le groupe contr61e de souris non traitees. 

25 Groupe B : represente le groupe de souris ayant une deficience de 
Tactivite du locus coerulus, apres administration du DSPfc 
(neurotoxine affectknt selectivement le systeme nora- 
drenergique) 

30 Groupe C : represente le groupe de souris ayant une degenerescence de la 
voie nigro-striee dopaminergique comme il est indique par le 
niveau de dopamine striatale diminue une semaine apres 
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traitement, sans atteinte du locus coeruieus, apres adminis- 
tration du MPTP (l-methyl-4-phenyl-l,2,3,6-Tetrahydro- 
pyridine), neurotoxine produisant des signes parkinsonians. 

Groupe D : represente Je groupe modele de souris pathologiques, apres 
administration a la fois du DSP^ et du MPTP. 



10 



Groupe E : Les souris du Groupe D sont ensuite traitees par les composes 
selon ^invention : 2-(2-(I,^-benzodioxanyl))-2-imida2oline (El), 
2-methoxy-2-(2-(l,4-benzodioxanyl))-2-imidazoline (E2) et 
2-n-propy l-2-(2-( 1 ,4-benzodioxany l))-2-imidazoline (E3). 



15 
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Groupe F : Les souris du Groupe D sont ensuite traitees par la 1-DOPA + 
carbidopa (produit de reference antiparkinsonieh). 

Groupe G : Les souris du Groupe D sont ensuite traitees par l'apomorphine 
(agoniste dopaminergique). 
Les resultats sont donnes dans le Tableau I, ci-apres : 

TABLEAU I 



Groupe experimental Taux de NA cortical Taux de DA striatale 



?5 



30 



A 

B 

C 

D 

El 

E2 

E3 

F 

G 



* 

* 
* 



*** 
* 

* 

*** 



* a *** niveau de degenerescence estime par la diminution des taux de NA 
cortical et DA striatale 
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Les taux corticaux de noradrenaline et les taux de dopamine 
striatale sont mesures apres arr£t du traitement. II est ainsi observe que ie 
traitement par I'idazoxan ou ses derives (Groupe E) provoque un 
ralentissement de la degenerescence de neurones dopaminergiques, 
5 provoquee par le DSP* et la MPTP, objective par le ralentissement de la 
baisse de la dopamine striatale par rapport a la I-DOPA (Groupe F) ou 
Tapomorphine (Groupe G). 

Une amelioration particulierement inattendue est done 
observee au niveau du taux de D.A. striatale, par l'emploi de I'idazoxan et 
10 ses derives selon ^invention, par rapport a la 1-DOPA et a l'apomorphine. 

L ! emploi de I'idazoxan a egalement ete etudie chez le singe 
ecureuil selon un protocole analogue a celui de M. MAVR1DIS et al. 
Neuroscience M,507 (1991). 
15 Les resultats comportementaux, biochimiques et histologiques 

montrent qu*une lesion du systeme noradrenergique induit une degeneration 
de la voie nigrostriee apres administration du MPTP. [/administration de 
Hdazoxan diminue Peffet de la lesion de la voie nigro-striee et ameliore 
devolution. 

20 

ETUDE GALENIQUE 

Les compositions pharmaceutiques sont administrees par voie 
orale sous forme de gelules ou de comprimes doses de 1 a 200 mg de 
25 principe actif, plus particulierement de 5, 10, 20 et 40 mg par comprise, ou 
par voie intraveineuse sous forme de solute injectable doses de 0,1 a 10 mg 
d'Idazoxan. 

ETUDE CLINIQUE 

30 

20 patients ont ete selectionnes repondant aux criteres 
idiopathiques de la maladie de Parkinson et une etude a ete menee centre 
la 1-DOPA. 
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Les administrations sont effectuees pendant 4 semaines par 
voie orale dans une gamme de dose de 500 mg a 4 g par jour pour la 
1-DOPA, et pour ridazoxan d'une dose initiale de 3 fois 5 mg par jour 
croissant a un maximum de 3 fois 40 mg par jour, le ciinicien determinant 
la posologie exacte pour chaque patient. 

L'efficacite des traitements a ete mesuree sur les sympt6mes 
moteurs, du type trembiement d'action, d'intention, de repos, sur 
l'hypokinesie (symptomes tardifs) et le clignement des paupieres (symptdme 
precoce de la maladie). Les observations ont ete faites pendant le 
traitement et apres arrfet du traitement pour mettre en evidence la 
persistance eventuelJe de {'amelioration des symptomes. 







IDAZOXAN 


1-DOPA 


15 




pendant 
traitement 


persistance de 
1' amelioration 
apres 
traitement 


pendant 
traitement 


persistance de 
V amelioration 
apres 
traitement 


20 


symptomes tardifs 


+ 


+ 


+++ 


0 




symptdmes prccoccs 




++ 


+++ 


0 



0 : pas de changements par rapport a avant le traitement 
+ a +++ amelioration. 



Ces resultats montrent par rapport aux traitements de i'art 
anterieur une nette amelioration persistant apres le traitement, tant sur les 
symptomes precoces, que les symptomes tardifs; 

30 
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REVENDICATIONS 



1/ Utilisation d'un compose de formule generate I 



10 




dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, un radical alkyie, 
15 lineaire ou ramifie en C^-C^, et un radical alcoxy, lineaire ou ramifie en 

c r c v 

et ses sels therpeutiquement acceptables, 

son racemique ou ses isomeres optiquement actifs, pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement de la maladie de Parkinson, et de son 
20 evolution. 

2/ Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
R represente un atome d'hydrogene. 

3/ Utilisation selon la revendication i, caracterisee en ce que 
R represente un radical methoxy. 
2^ 4/ Utilisation* selon la revendication 1, caracterisee en ce que 

R represente un radical n-propyle. 



30 
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Base de donates elcctromque con su l tee au ooura de la rec he r ch e Internationale (nom de la base de donates, et si cda est realisable, termes de r echer c he 
utilises) 



C DOCUMENTS CONSIDERED COMME PERTINENTS 



Categoric* Identification des documents cites, avec, le cas teheant, Tindicanon des passages pertinents 



no. des revcndtcahans visees 



x,o 



IN 



TRENDS IN PHARMACOLOGICAL SCIENCES 
vol. 14, no. 2 , Fevrler 1993 
pages 33 - 34 

M. BRILEY 'NORADRENERGIC MECHANISMS 
PARKINSON* S DISEASE* 

& INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON NORADRENERGIC 
MECHANISMS IN PARKINSON'S DISEASE 4 
Decenbre 1992 , CASTRES, FRANCE 
voir le document en en tier 

EP.A.O 092 328 (RECKITT AND COLMAN 
PRODUCTS) 26 Octobre 1983 
cite" dans la demande 
voir abrege* 

voir page 9, ligne 11 - page 15, ligne 8; 
revendl cations; exemples 1-2 

-/~ 



1,2 



3,4 
3 



j y[ Voir la suite du cadre C pour la fin de la hste 



Let documents de families de brevets sont mdiques en i 



* Categories special es de *Vm]infinif cites: 

A" document definiisant I'etat general de la technique, non 

consdere comme paTticuhcrcmcttt pertinent 
"B" document anterieur, mais puttie a la date dc depot international 

ou apres cette date 
V document pouvant ietcr un doute cur unc rcvcndic&tion dc 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour unc raison special c (telle qu'indiquec) 

O* document se referent a unc divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

P* ducmuciit public avant la date dc depot international, mais 
postcrieurement a la date de priorite revendiquec 



T* document uiterieur puhlie apres la date de depot international ou U 
date de pnonte et n'appartenenant pas a Tetat de la 
technique pertinent* mais cite pour comprcrjdre lc principe 
ou la mcohc constituant la base de ^invention 

"X' document partculiirexnent pertinent; I'mvennon revendiquec ne peut 
etre consideree comme nouvtllc ou comme imphquant une acuvite 
inventive par rapport an document consider* isd ement 

*Y* document parhculierement pertinent; l'invention revmdiquee 
dc pcutCtre cansderte comme impli quant une activite inventive 
iorsque lc document est acodfc a un ou pdusicun autres 
documents de meme nature, cette eombinaison etant evidente 
pour une personnc du metier 

*&* document qui fait parte de la meme famine de brevets 



Date a laquclle la recherche international e a etc eflectivemcnt acbevee 



2 Mars 1994 



Date expedition du present rapport de recherche internationale 



16.03.94 



Nom ct adresse postalc de radnmmstration chargce dc la recherche 
Office Buropten des Brevets, P.B. 5818 FateaOaan 2 
NL-2280HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 34040401 Tx. 31 631 epo tf, 
F«c(-r 31-70) 340-3016 



Fdnctionnairc autorfsc 



Hoff, P 



Feimtutii* PCT/ISA/310 (dtuxftma fkuilk) (JulUet 1999} 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Den. c Intonitiaoalc No 

PCT/FR 93/01196 



COaatc) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric * Identification des donimntfi dies, avec, le cas ecfaeant, rindic&tton des passage! prrtinrnty 



ao. des revrmticatiom viieet 



EP,A,0 058 006 (RECKITT AND COLMAN 
PRODUCTS) 18 AoUt 1982 
voir abrgge 

voir page 3, Hgne 3 - page 4, llgne 9 
voir page 16, llgne 1 - page 21, 11gne 15; 
revendlcatlons; exemple 8 

NEUROPHARMACOLOGY 

vol. 26, no. 9 , 1987 

pages 1431 - 1440 

F.C. COLPAERT 1 PHARMACOLOGICAL 

CHARACTERISTICS OF TREMOR, RIGIDITY AND 

HYPOKINESIA INDUCED BY RESERPINE IN RAT 1 

cite" dans la deraande 

voir le document en en tier 

NEUROLOGY 

vol. 41, no. 7 , 1991 
pages 986 - 991 

J. GHIKA ET AL. 'IDAZ0XAN TREATMENT IN 
PROGRESSIVE SUPRANUCLEAR PALSY 1 
cite" dans la deraande 
voir le document en entier 

CLINICAL NEUROLOGY AND NEUROSURGERY 
vol. 94, no. SUP. , 1992 
pages S41 - S45 

B.R. BLOEM 'POSTURAL INSTABILITY IN 
PARKINSON'S DISEASE 1 
voir le document en entier 

EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY 
vol. 183, no. 2 , 1990 
page 448 

MAVRIDIS ET AL. 'Alphal AND alpha2 
ANTAGONISTS DIFFERENTIALLY MODULATE 
D-AMPHETAMINE AND APOMORPHINE INDUCED 
ROTATION IN SUBSTANTIA NIGRA LESIONED 
RATS' r 

voir le document en entier 

BRAIN RESEARCH 

vol. 562, no. 2 , 1991 

pages 216 - 224 

M. MAVRIDIS ET AL. 'DIFFERENTIAL 
MODULATION OF (+) -AMPHETAMINE- INDUCED 
ROTATION IN UNILATERAL SUBSTANTIA 
NIGRA-LESIONED RATS.. 1 
voir le document en entier 

-/- 



1.2 



1,2 



1,2 



1-4 



1-4 



Fonnutore PCT/ISA/210 (tutta da U dtmtftma feuOte) (juiltet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



I Den. e 1 

I PCT/F 



s ZntemAtionile No 

PGT/FR 93/01196 



G(sinte) DOCUMENTS CONSIDERES OOMME PERTINENTS 



Categoric* Identification des documcnti cites, tvcc, le cai echeaat, I'indtcanon des passages pertinents 



no* tfes cwendic&tions visecs 



BRAIN RESEARCH BULLETIN 
vol. 26, no. 4 , 1991 
pages 627 - 631 

F.C. COLPAERT ET AL. 'EFFECTS OF AN ALPHA2 
ANTAGONIST IN A 20-YEAR-OLD JAVA MONKEY 
WITJ MPTP-INDUCED PARKINSONIAN SIGNS' 
cite" dans la demande 
voir le document en entler 

EP.A.O 486 385 (ADIR ET COMPANIE) 20 Mai 
1992 

voir abrege 

voir page 2, Hgne 1 - Hgne 20; 
revendi cations 1,11 

EP.A.O 033 655 (RECKITT AND COLNAN 
PRODUCTS) 12 Aoilt 1981 
cit6 dans la denande 
voir abrege" 

voir page 4, ligne 6 - page 5, Hgne 11; 
revendi cations; exenples 

J. MED. CHEM. 
vol. 28 , 1985 
pages 1054 - 1062 
M.R. STILLINGS ET AL. 
'Alpha-ADRENORECEPTOR REAGENTS. 1 
voir le document en entler 



1-4 



1-4 



1.2 



1-4 



Fomwlstn PCT/ISA/aiO (futte de it devxfema ftuUlt) (iuUkl 1993) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Reosetflpemmts rcbtift *ux membrcs de CtmtUei de brtvcta 



Oca . c IntcmiTiaralc No 

PCT/FR 93/01196 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



D&te de 

publication 



M embrc(s) de la 
famille de brevets) 



Date de 
publication 



EP-A-0092328 



26-10-83 



EP-A-0058006 



18-08-82 



AU-B- 

AU-A- 

CA-A- 

GB-A.B 

JP-C- 

JP-B- 

JP-A- 

SU-A- 

US-A- 



AU-B- 

AU-A- 

CA-A- 

GB-A.B 

JP-A- 

SU-A- 

US-A- 



552397 
1329883 
1190932 
2118548 
1754983 
4027984 
58192882 
1217257 
4446148 



545344 
7992682 
1176638 
2092139 
57146769 
1197566 
4397860 



29-05-86 
20-10-83 
23-07-85 
02-11-83 
23-04-93 
13-05-92 
10-11-83 
07-03-86 
01-05-84 



11-07-85 
05-08-82 
23-10-84 
11-08-82 
10-09-82 
07-12-85 
09-08-83 



EP-A-0486385 



20-05-92 



FR-A- 
AU-B- 
AU-A- 
CA-A- 
JP-A- 
US-A- 



2669030 
639154 
8777991 
2055325 
4266875 
5173502 



15-05-92 
15-07-93 

21- 05-92 
15-05-92 

22- 09-92 
22-12-92 



EP-A-0033655 



12-08-81 



AT-T- 

AU-B- 

AU-A- 

CA-A- 

GB-A.B 

JP-C- 

JP-B- 

JP-A- 

SU-A- 

US-A- 



7228 
535320 
6675881 
1156241 
2068376 
1617801 
2031077 
56122378 
1128837 
4818764 



15-05-84 
15-03-84 
13-08-81 
01-11-83 
12-08-81 
12-09-91 
11-07-90 
25-09-81 
07-12-84 
04-04-89 



* 



FormuUln FCT/ISA/210 (tflctttd ftmifltf da bnvtu) (juiltet 1993) 



